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Description 

[0001] La presente demande est, de manl6re g6n6rale, relative I'utilisation d'un polym6re de type acrylique en tant 
qu'agent de d61itement ou de d§sagr6gation. Elle est en particulier relative ^ Tutilisation d'un copolym6re de type 
5 acrylique en tant qu'agent, ou co-agent de d6sagr6gation dans una forme gal^nique de type comprim6. ainsi qu'd un 
proc^d^ de fabrication de formes gal^nlques de type comprim6s mettant en oeuvre un tel copolym^re en tant qu'agent. 

ou co-agent de d6sagr6gation. 

[0002] Les agents les plus g6n6ralement utilises pour la fabrication de formes gal6niques destinies d se d6sagr6ger 
correspondent d des agents dits d^sint^grants du type carboxym^thyl cellulose sodique, ou d des agents dits de 

10 gonflement du type crospovidone ou amidon modifi6 . 

[0003] Si certains de ces agents permettent I'obtentlon de comprim6s pr6sentant une Vitesse de d6sagr6gation adap- 
t6e aux conditions de leur utilisation, tout en pr6sentant des caract6ristiques pharmacotechniques acceptables (no- 
tamment, duret6, friability et stability), ce n'est qu'au prix de proc6d6s longs et compliqu6s. En effet, I'utilisation de ces 
agents k titre d'agent de d^sagr^gation implique par exemple la realisation de sous-structures particulidres telles que 

15 mlcroparticules ou microgranules avant mise en forme gal6nique finale du comprim6, ou bien la mise en oeuvre de 
reactions de type effervescence, reactions qui elles-memes contraignent d fabriquer les comprim6s dans un milieu d 
humidity r6duite. 

[0004] Le document DRUG DEV. IND. PHARM. (1 983), 9(1-2), 57-68 divulge des comprim6s obtenus par compres- 
sion directe de copolymeres m^thacryliques Eudragit RSPM^ , RLPM^, 8100^ et LIOO^. Le document PHARM. IND. 

20 (1986), 48(5), 503-7 divulgue !a d6sint6gration spontanea de comprim6s comprenant de I'Eudragit L**. 

[0005] L'inventlon objet de la pr6sente demande propose une nouvelle utilisation d'un polym6re de type acrylique 
et un nouveau precede qui visent d pallier les inconv^nients attaches aux techniques de Tart ant6rieur. La nouvelle 
utilisation et le nouveau proc§d6 selon l'inventlon font de plus preuve de performances particuli6rement appr6ciables 
pour I'obtention de comprim6s qui pr6sentent, dans des conditions d'usage ou 6quivalentes ^ cet usage, des propriet6s 

25 de desegregation appropri6es, tout en presentant. avant usage, et en particulier lors du stockage, de tr6s bonnes 
caracteristiques pharmacotechniques (nolamment, duret§. friabillt6, stabilit6). 

[0006] Les polymeres de type acrylique sont, quant d eux, g6n§ralement utilises dans I'art anterieur pour la fabrication 
de comprlm§s d liberation prolong^e, et/ou pour la realisation d'enrobages ent6riques. Parmi les diff6rents polymeres 
de type acrylique connus de I'homme du metier, la pharmacop6e US National Formulary (USP/NF) distingue notam- 

30 ment des copolymeres d'acide m6thacrylique de type A, B ou C, et des copolymeres de methacrylate d'ammonium de 
type A ou B. II est en particulier connu que les copolymeres d'acide methacrylique de type A ou B, et les copolymeres 
de methacrylate d'ammonium de type A ou B peuvent etre utilises dans la realisation de matrices retards (dependantes 
du pH pour les premiers copolymeres ; independantes du pH pour les seconds). Les copolymeres d'acide methacryli- 
que de type C sont quant e eux connus pour pouvoir etre utilises dans la realisation de differents enrobages : enrobages 

35 enteriques du fait de leurs proprietes de gastro-resistance. et de leur solubilite en milieu intestinal d pH 5,5-7,5 ; en- 
robages isoiants destines e la protection des principes actlfs sous environnement de type tropical ; ou bien encore 
enrobages destines e masquer le gout ou I'odeur. 

[0007] Les inventeurs ont mis en evidence que certains polymeres de type acrylique, e savoir les copolymeres d'acide 
methacrylique de type C selon TUSP/NF, sont. de maniere inattendue, capables d'ameiiorer tr6s nettement la vitesse 

^0 de desegregation d'un comprime, tout en permettant I'obtention d'un comprime presentant de tres bonnes caracteris- 
tiques pharmacotechniques, et notamment une tres bonne cohesion. L'utilisation d'un copolymere d'acide methacryli- 
que de type C selon invention pr6sente notamment I'avantage de permettre I'obtention de comprimes e d6sagr6gation 
rapide, et en particulier e desegregation de type immediat. qui presentent, avant usage, de tr6s bonnes caracteristiques 
pharmacotechniques (notamment, de tres bonnes caracteristiques, de durete et de friabilite). 

45 [0008] Ces tres bonnes caracteristiques pharmacotechniques racilitent te condttionnement et le stockage des corn- 
primes ainsi produits : les comprimes produits e I'aide de Tutilisation ou du procede selon l'inventlon ne necessltent 
pas un conditionnement specifiquement adapte e la protection de la structure de ces comprimes comme des condi- 
tionnements avec un film pelable de fagon e eviter Textraction du comprime hors de Talveole par pression du doigt. 
[0009] Ces tres bonnes caracteristiques pharmacotechniques sont egalement d Torigine des tr6s bonnes caracte- 

50 ristiques de conservation dans le temps desdits comprimes (stabilite). 

[0010] Ces polymeres de type acrylique particuliers selon l'inventlon presentent egalement, outre la surprenante 
efficacite de desagregation qu'ils procurent, I'avantage notable de la facilite d'utilisation pour la fabrication de compri- 
mes. 

[0011] lis ne necessitent en effet pas, en eux-mSmes, la mise en oeuvre de technologies particulieres pour la r6a- 
55 lisatlon de comprimes cohesifs e d6sagregation rapide : toute technologie connue de I'homme du metier peut etre mise 
en oeuvre, si tant est que les autres elements de la forme gaienique sont choisis de maniere e le permettre. lis per- 
mettent en particulier la realisation de comprimes cohesifs e desegregation rapide par simple compression directe. 
sans necessiter la mise en oeuvre de technologies astreignantes telle que la granulation humide. 
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[0012] La pr^sente demande a done pourobjet, de mani^re g6n6rale, rutilisation d'au moins un copolym^re d'acide 
m6thacf7lique de type C selon TUSP/NF ^ litre d'agent, ou co-agent, permettant d*am6liorer ta vltesse de d6sagr6gation 
d'un comprim6, tout en permettant I'obtention d'un comprim6 de bonne cohesion, notamment par simple compression 
directe. Eite vise notamment. rutilisation d'au moins un copolymdre d'acide m^thacrylique de type C selon I'USP/NFd 
titre d'agent, ou co-agent, permettant, ou participant au d6sagr6gation d'un comprim6. ainsi qu'un proc6d6 de fabri- 
cation de comprim6s mettant en oeuvre au moins un tel copolym6re en tant qu'agent, ou co-agent, de d6sagr6gation 
dans un comprim6. 

[001 3] L'invention de la pr6sente demande propose un proc6d6 de fabrication d'un comprim6, caract6ris6 en ce qu'il 
comprend la mise en oeuvre d'un copolymfere d'acide m6thacrylique de type C selon la pharmacop6e US National 
Formulary USP/NF, en tant qu'agent ou co-agent de d6sagr6gation dudit comprim6, et en particulier en tant qu'agent 
ou co-agent de d^sagr^gation de type imm^diat dudit comprim6, caract^risS en ce qu'il comprend en outre au moins 
une 6tape de mise en fomne gal^nique par simple compression directe. sans n6cessiter la mise en oeuvre d'une ^tape 
de granulation humide 

[0014] L'invention concerne 4galement le comprim^ susceptible d'§tre obtenu par !e proc6d6. 
[001 5] Elle vise en particulier rutilisation d'au moins un copolym^re d'acide. m6thacrylique de type C selon I'USP/NF 
d titre d'agent, ou co-agent, permettant, ou participant au d6sagr6gation rapide, et notamment au d6sagr6gation rapide 
de type imm6diat. d'un comprime ainsi qu'un proc6d6 de fabrication de comprim6s ^ d6sagr6gation rapide, et notam- 
ment d d6sagr6gation imm6diat, mettant en oeuvre un tel copolymfere ^ titre d'agent, ou co-agent de desegregation. 
[0016] L'effet de d6sagr6gatlon de comprlm6 observe selon l'invention ne correspond pas d une simple erosion de 
type mecanique, mais plutfit e un effet de type gonflement apr6s hydratation appropriee du comprime. Par "agent de 
desegregation dans un comprime", nous entendons, dans la pr6sente demande, un agent permettant une amelioration 
de la Vitesse de desagregation observ6e pour ce comprime en {'absence de cet agent. 

[0017] Cet effet d'ameiioration de la Vitesse de desegregation du comprime peut naturellement etre optimise en 
choisissant les autres caracteristiques de comprime (telles que nature et charge des autres composants du comprime, 
masse, format, durete de ce comprime) de maniere d ce qu'elles ne s'opposent pas, voire d ce qu'elles favorisent ce 
phenomene de desegregation. 

[0018] Par "agent de desagregation rapide dans un comprlm6^ nous entendons ainsi, dans la presente demande, 
un agent permettant une amelioration significative de la vitesse de desegregation de ce comprime, telle que ci-dessus 
presentee. 

[0019] Le terme "significative" peut etre apprecie d I'aide de tout outii statistique connu de I'homme du metier. Des 
conditions appropriees pour observer cette amelioration significative comprennent celles qui consistent e placer ledit 
comprime dans des conditions de milieu, et notamment de composition, de pH et de temperature adaptees au dese- 
gregation du comprime consid6re. 

[0020] Par "agent de desegregation de type imm6diat dans un comprlm6", nous entendons un agent penmettant le 
desegregation dudit comprime dans un temps inf6rieur ou egal e 25s environ, pref6rentiellement Inf6rieur ou egal e 
20s environ, encore plus preferentiellement inferieur ou 6gal ^ IDs environ, lorsque ce comprime est teste dans des 
conditions appropri6es ^ son desegregation, et lorsque les autres composants du comprime et sa stnjcture (masse, 
format, duret6) sont choisis de maniere d ne pas s'opposer, voire d favoriser, ce phenomene de desagregation. Des 
conditions appropriees pour tester le desegregation d'un comprime comprennent des conditions mimant celles sous 
lesquelles ledit comprime est destine e se deiiter. Par exemple dans le cas d'un comprime destine d se deiiter dans 
les conditions physiologiques d'une cavite buccale, de telles conditions appropriees comprennent le fait de tester ledit 
comprime sur un appareil de type Erweka ZT3® en milieu salivaire e 33°C et pH 6,0. 

[0021] Le tenne "agent", utilise dans la presente demande, couvre egalement une situation de co-agenL Ainsi, ruti- 
lisation selon rinvention comprend avantageusement la mise en oeuvre d'un copolymere d'acide methacrylique de 
type C selon I'USP/NF en tant qu'agent de desegregation de type immediat selon l'invention, coupiee d la mise en 
oeuvre d'un ou plusieurs agent(s) de desegregation connu(s) tel que la crospovidone (par exemple, celle commercia- 
lisee sous le nom de marque Kollldon-CL® par BASF Aktlengesellschaft, Ludwigshafen, Allemagne). 
[0022] Le(s) copolymere(s) d'acide methacrylique de type C utiils6(s) en tant qu'agent(s). ou co-agent(s) de dese- 
gregation selon rinvention peut (peuvent) etre notamment utillse(s) pour la fabrication de tout comprime necessitant 
une amelioration de la vitesse de desegregation, et notamment une vitesse de desegregation eievee. C'est en parti- 
culier le cas de comprimes adaptes, ou destines, e une application phamnaceutique, veterinaire. ou hygienique. 
[0023] Peuvent etre notamment cites les comprimes pharmaceutiques, vet6rinaires ou hygi6niques destines e une 
administration par voie orale pour un desegregation dans la cavite buccale, ceux destines e une administration par 
voie orale pour un desegregation differe, par exemple. differe au niveau des intestins, ou bien encore ceux destines 
e une administration par voie vaginale. 

[0024] La presente demande vise en particulier {'utilisation d'un copolymere d'acide methacrylique de type C selon 
ruSP/NF dans un comprime destine e se deiiter rapidement notamment (de type imm6diat) dans la cavite buccale. 
Un tel copolymere ainsi utilise, ou mis en oeuvre, ou en tant qu'agent (ou co-agent) de desegregation permet en effet 
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I'obtention de comprim^s capables (apr^s hydratatton par la salive) de se d^literdans la cavit§ buccale dans des temps 
tr6s courts (de manl^re particuli^rement pr6f6rentielle, des temps Inf6rieurs d 10s sont obtenus). La suspension ainsi 
cr66e b6n6ficie d'une grande surface d'6change, et les principes actifs sont Iib6r6s de manidre particuli6rement rapide. 
Outre rint^r§t de cette forme gal^nique sur le plan de la biodlsponlbllit6, elle pr6sente d'autres avantages dont un des 
5 principaux est sans nul doute sa facilit6 d'emploi. Le patient n'a en effet pas besoin d'eau pour prendre son traitement. 
d'oQ une meilleure observance. Pour les jeunes enfants, ou les personnes dg^es, cette forme ne n^cessite par ailleurs 
pas de mastication, ni d'effort de deglutition. 

[0025] Les comprim6s S d6sagr6gation buccal peuvent toutefois presenter rinconv6nient d'un gout et/ou une odeur 
desagr^abie. Pour diminuer, voire neutraliser I'odeur et/ou le goutd^plaisantde la forme gal6nique, II peut utilise Tajout 
10 d'^dulcorants et/ou d'ardmes dans la formulation, et/ou 6tre utilise Tenrobage de ceux des composants qui pr^sentent 
un goOt et/ou une odeur d6sagr6able (par exemple, enrobage de principe actif). De mani^re remarquable. de tels 
composants modifies par enrobage peuvent 6tre compris dans Tutilisation selon I'mvenlion sans modifier de fagon 
notoire sa vitesse de d6sagr§gation. 

[0026] Les proportions dans lesquelles ledit (ou chacun desdits) copolym6re(s) d'aclde m^thacrytique de type C doit 
15 (doivent) dtre utnis6(s) selon I'invention peuvent §tre ais^ment test§es par essai et en-eur d I'aide de techniques con- 
nues de I'homme du metier, selon la formulation complete de comprim6 choisle, et selon Teffet recherch6. A titre 
indicatlf, ces proportions sont g6n6ralement comprises de 5 50% environ de ia masse totale du comprim6. 
[0027] Le (ou les) copolym6re(s) d'acide m6thacrylique de type C mis en oeuvre, ou utilis§(s) en tant qu'agent(s), 
ou co-agent(s) de d6sagr6gation selon I'invention n'entrame(nt) aucune restriction quant d la nature possible des autres 
20 elements de la forme gal^nique. Ainsi, il(s) peut (peuvent) Stre associe(s) d toute substance ou tout excipient appropri6 
au type d'application auquel le comprim^ est destine. 

[0028] Selon une disposition de I'invention, ladite utilisation met d profit le fait que les copolym6res d'aclde m6tha- 
crylique de type C sont ^ la fols gastro-r6sistants, et solubles en milieu intestinal, pour les associer d un ou plusieurs 
copolym6re(s) de methacrylate d'ammonium de type A et/ou B selon I'USP/NF (matrice retard ind6pendante du pH), 
25 de maniere d favoriser la liberation du principe actif dans I'intestin. Le precede et rutilisation selon I'invention permettent 
alors d'obtenir un comprim6 destine d une administration par voie orale. qui ne se deiite qu'au niveau des intestins, et 
cela dans des temps tres courts, voire des temps de type imm6diat si n^cessaire. 

[0029] Pour une application par voie vaginale, I'utilisation selon I'invention peut en outre comprendre la mise en 
oeuvre d'un compose bioadh6sif. 
30 [0030] De maniere tout-d-fait generate, I'utilisation d'au moins un copolymere d'acide methacrylique de type C selon 
I'invention comprend en outre rutilisation d'un principe actif ou d*un placebo, I'utilisation d'un diluent (tel que le dextrose), 
d'un agent favorisant la durete (tel que le sorbitol), d'un lubrifiant (tel que le stearate de magnesium ou I'huile d'arachide), 
et eventuellement d'un liant (tel que I'amidon de mais). 

[0031] De maniere plus particufiere. I'utilisation selon I'invention peut egalement comprendre en outre rutilisation 
35 d'excipiehts ou de substances parmi. ceux jouant les rdies : 

d'agents de desegregation ou de d6sagr6gation comme par exemple la crospovidone (commercialisee sous le 
nom de marque Kollidon-CL® par exemple), la croscarmellose sodique, le carboxymethylamidon sodique, I'hy- 
droxypropylcellulose partiellement substituee. le glycolate d'amidon sodique, dans une proportion pouvant varier 
^0 de 1 % e 50 %. 

des agents gonflants solubles ou peu solubles, 
de diluents comme le lactose, 
de Hants comme I'amidon de maYs, 
de lubrifiants comme le stearate de magnesium, 
d'agents d'ecoulement comme ia silice colloTdale. 
des agents de solubiiisation, 
des aromatisants, 
des edulcorants, 
des plastifiants, 
des antioxydants, 

des agents de pelliculage. d'enrobage, 

des agents entrant dans la composition de la solution de polissage et briltantage, 
les agents assurant une protection thermique du principe actif comme les derives de saccharose, 
des excipients ou substances assurant une bioadhesion comme les 
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derives de racide acrylique. le copolymere de methyivinyiether et d'anhydride maieique, la gomme guar, la gomme 
xanthane, le caroube, les carragh6nates, la pectine, une proteine biologique ou synthetique seule ou en association 
avec d'autres proteines d'origine biologique ou synthetique, les cyclodextrines, les hydroxypropylbe-tacyclodextrines, 
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les b^tacyclodextrines et leurs d^riv^s. 

[0032] L'utilisation selon rinventlon permet d'associer au comprim6 tout principe actif d6sir6. Peuvent notamment 
§tre cit6s les antihistaminiques. les anticholerg6niques, les 6l6ments mjn6raux. les allerg^nes, les anesth6siants de 
surface, locaux ou g6n6raux, les antipyr6tiques, les antalgiques non opiac6s, les antalgiques opiac6s, les antispas- 

5 modiques anticholinerglques et non anticholinergiques, les anti-inflammatoires non st6roTdiens tels que Tacide tiapro- 
f6nlque, rindom6thaclne, le diclofenac, ribuprof6ne, le k6toprof6ne, le naprox6ne, le piroxicam, les anti-inflammatoires 
st^roTdiens comme la b§tham6tasone, la prednisolone, les cytotoxiques, les agents antihormonaux, les antian6miques, 
les anti6m6tiques. les antiastheniques, les antihypertenseurs et parmi eux les b§ta-b!oquants comme le propranolol, 
I'atenolol, le m6toprolol, les inhibiteurs de I'enzyme de conversion comme le captopril, renalapril, les antagonistes de 

10 I'angiotensine il, les inhibiteurs calciques tefs que la nifedipine et le diltiazem, les antihypertenseurs d'action centrale, 
les vasodilatateurs. les hypolipemiants. les antidiabetiques oraux, (es anticoagulants, les antiaggr^gants plaquettalres, 
les inhibiteurs calciques, les derives nitres utilises dans le traitement de Tinsuffisance coronartenne, les antiangoreux 
non nitres, les diuretiques, les derives de la digitaline et apparentes, les antiarythmiques, les antihypotenseurs et 
analeptiques circulatoires. les vasodilatateurs, les anti-ischemiques, les vasculoprotecteurs et les veinotoniques, les 

15 hormones, les antiherp6tiques, les antiphotosensibilisants, les antlulcereux comme la ranitidine, la cimetidine, les an- 
tiacides. les laxatlfs, les antidiarrheiques, les antifongiques, les choieiitholytiques, les interferons, les enzymes, les 
antispasmodiques, les antibacteriens, les antiseptiques, les antiherpetiques, les uterorelaxants, les ocytociques, les 
oestrogenes, les progestatlfs, les ostroprogestatifs, les principes actifs Indiques dans la lactation comme la bromo- 
criptine, les principes actifs indiques dans le traitement de la sterilite, les antigonadotropes, les anticoagulants, les 

20 thrombolytiques. les antifibrinolytiques, les vitamines. les hemostatiques. les cyclosporines. des agents alkylants. des 
antiblotlques, les antiviraux, les antiparasitaires. les vacclns, les produits de diagnostic, les principes actifs indiques 
dans le traitement de I'obesite, les orexigenes, les principes actifs indiques dans le traitement des corrections des 
anomalies metaboliques, les principes actifs indiques dans la nutrition orale et enterale, les agents anticonvulsifs, les 
antiparkinsoniens, les antimyastheniques, les principes actifs indiques dans le traitement de la maladle d'Alzhelmer, 

25 les antimigraineux, les neuroleptiques, les anxlolytiques. les hypnotiques, les sedatifs. les antidepresseurs. les nor- 
mothymiques. les psychostimulants, les principes actifs indiques dans le traitement des etats de dependance en at- 
coologie, en desintoxication tabagique, en desihtoxication des opiacees, les antiglaucomateux, les mydriatiques, les 
brochodilatateurs, les antiasthmatiques, les antitussifs, les fluidifiants bronchiques. les revulsifs (topiques), les princi- 
pes actifs indiques dans le traitement des osteopathies, les principes actifs indiques dans le traitement dans I'acces 

30 aigu de goutte. les principes actifs indiques dans le traitement hypo-uricemiant, les principes actifs indiques dans le 
traitement des algodystrophies. les myorelaxants, les principes actifs indiques dans le traitement de I'arthrose. les 
correcteurs des hyposialies, les principes actifs indiques dans le traitement de la lithiase urinaire, les principes actifs 
indiques dans le traitement de I'insuffisance renale, les principes actifs indiques dans le traitement de renuresie, les 
principes actifs indiques dans le traitement de rejaculatlon retrograde, les principes actifs indiques dans le traitement 

35 de I'impuissance. 

[0033] Le(s) copolymere(s) d'acide methacrylique de type C sejon rUSP/NF utilise(s) en tant qu'agent de desagre- 

gation selon Tinvention peut (peuvent) etre incorpore{s) en melange dans la masse du comprime, ou bien ne faire 
partie que de certaines sous-structures de comprime, par exemple etre incorpore(s) dans des micro- ou nano-particules 
(ou micro- ou nano-capsules) incluses dans un comprime, et/ou etre incorpore(s) dans une couche d'un comprime 

40 multicouche. en particulier dans une couche destinee d un desegregation rapide. Ce comprime, destine d un dese- 
gregation rapide, qu'it s'agisse d'un monocouche. d'un particuiaire, ou d'un multicouche, ou d'une combmaison de ces 
dispositions, se presente avantageusement sous la forme d'un comprime bioadhesif (par exemple, pour un desegre- 
gation rapide par vole vaginale), et/ou d'un comprime pour la liberation rapide mais differee dans (e temps du (ou des) 
principe(s) actif(s) (par exemple, desegregation rapide au niveau des intestins apres administration par voie orale), 

"^5 ou d'un comprime pour la liberation rapide et immediate du (ou des) principe(s) actif(s) (par exemple, desegregation 
rapide dans la bouche). 

[0034] De maniere avantageuse, I'utilisation selon invention comprend une utilisation de ladite masse de comprime. 
ou, le cas echeant. de ladite sous-structure de comprime sous une forme essentiellement pulverulente avant mise en 
forme gaienique. 

50 [0035] Uutilisation d'un copolymere d'acide methacrylique de type C en tant qu'agent de desegregation d'un corn- 
prime selon rinventlon permet I'obtention dudit comprime (ou. le cas 6cheant, I'obtention de ladite sous-structure de 
comprime dans laquelle ledit copolymere est incorpore) e I'aide de toute technique connue de I'homme du metier, telle 
que granulation humide, granulation seche ou compactage, extrusion, ainsi que, de maniere avantageuse, telle que 
compression directe. Une restriction e un ou plusieurs types de technique peut etre observee selon la nature et/ou la 

55 proportion des autres composants utilises dans ta fabrication dudit comprime, et/ou selon la structure que Ton souhaite 
donner e ce comprime. Une telle restriction n'est toutefois pas le fait dudit copolymere d'acide methacrylique de type 
C utilise. De maniere preferentielle, I'utilisation selon rinventlon comprend une mise en forme gaienique dudit compri- 
me, ou le cas echeant, de ladite sous-structure de comprime. par simple compression directe. 
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[0036] De mani^re remarquable. rutilisation seton Tinvention permet Tobtention de comprim^s qui pr^sentent de tres 
bonnes caract6ristiques pharmacotechniques, et notamment qui pr6sentent, apr6s mise en fornfie gal6nique, une du- 
ret6 comprise entre 1,96133 N et 98.0665 N (0,2 et 10 Kp) environ et une friability comprise entre 0 et 25% environ. 
[0037] L'utiiisation selon I'mvention est adapt^e d la realisation de comprim^s de toute masse et tout format, sans 

5 limitation. Classiquement. pour des applications m^dicales, v^t^rinaires ou hygi^niques, des masses de comprim6 
allant de 50 d 200 mg sont r§alis6es et des formats de types D6R4, 06 plat, D7R5. D9R7. 09 plat. 01 0 plat sont utilises. 
[0038] De mani^re particuli^rement remarquable. l'utiiisation selon I'invention permet Tobtention de comprimes qui, 
tout en pr^sentant de tr^s bonnes caract^ristiques pharmacotechniques. sont capables de se d^liter dans un temps 
inf6rieur d 25s environ, pr6f6rentiellement dans un temps inf6rieurou 6gal d 20s environ, encore plus pr6f6rentiellement 

10 inferieur ou ^gal ^ 10s environ, lorsqu'ils sont places dans des conditions appropri^es d teur d^sagr^gation. La deter- 
mination de conditions appropri^es est connue de Chomme du m6tier, et des exemples en sont donn6s dans la pr6sente 
demande. 

[0039] Des exemples de copoiym6res d'acide m6thacrylique de type C selon USP/NF qui peuvent 6tre utilises selon 
invention comprennent ceux commercialis6s par la soci6t6 R6hm GmbH (Darmstadt, Allemagne). sous le nom 
15 d'Eudragit LI 00-55® (fonme pulv6rulente). ou d'Eudragit L30D-55® (dispersion aqueuse). L'Eudragit LI 00-55® r6pond 
d la formule suivante : 



. . .-CH2-C•C^2-CH-, . • 

I I 

C=0 CO 

I I 

OH OC2H5 



La pr6sente Invention a 6galement pour objet un proc6d6 de fabrication de comprim6s, notamment de comprim6s d 
d6sagr6gation rapide, et en particulier d d6sagr6gation rapide de type imm6diat, ledit proc6d6 mettant en oeuvre au 
moins un copolym^re d'acide methacrylique de type C, selon I'USP/NF en tant qu'agent, ou co-agent de d6sagr6gation, 
et en particulier mettant en oeuvre au moins un copolymSre d'acide methacrylique de type C tel qu'utilis6 selon {'in- 
vention. De mani6re pr6f6rentielle et avantageux, le proc6d6 selon I'invention comprend en outre ta mise en. fomne 
gal6nique des comprim6s par simple compression directe. 
[0040] Les exemples qui suivent sont donn6s ^ titre illustratif. 

[0041] Dans ces exemples, diff6rents param^tres de pharmacotechnie sont mesur6s ^ I'aide des techniques clas- 
siques. Parmi ces param^tres. peuvent §tre notamment citSs la durete, la friability, ainsi que la stability du comprimy 
obtenu selon rutilisation et/ou le procydy de I'invention. 

[0042] Parmi les moyens disponibies d I'homme du mytier pour la mesure de tels paramytres, peuvent Stre citys : 
un appareil de type Schleuninger 2E/205 pour la mesure de la durety, 

un friabilimytre d tambour de type tambour y ailette (Roche) pour la mesure de la friability, un protocole de mesure 
de friability adapty comprenant le fait de placer un ychantillon reprysentatif de comprimys (par exemple. 10 com- 
primys) dans un tel tambour en rotation en sens horaire pendant 1 0 min y 25 tr/min. de mesurer la masse moyenne 
d'un comprimy avant ce traitement (m^), et aprys dypoussiyrage suite d ce traitement (miomin)* ®* calculer le 
% de friability comme suit : 



50 

% Ha friahilitiS = 

(mio-mjiomin) 



% de friability = - — ^^h^ — ^ x 100 



un appareil y dysagrygation de comprimys de type Enveka ZT3 suivant un protocole de mesure adapty comprenant 
le fait de placer 1 comprimy dans chacun des 6 tubes en verre du panter. puis d'ajouter le disque. Le panier est 
ensuite suspendu et maintenu au dessus du bycher rempli de milieu salivaire. La mesure du temps de dysagry- 
gation s'effectue y partir de la descente du panier dans le bycher jusqu'y dysagrygation compiytedes comprim6s. 
Composition du milieu salivaire utilisy (pH = 6) : KCI : 1,20 g/l ; MgClg, 6H2O : 0,05 g/l ; CaClj. 6H2O: 0,15 g/l ; 
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KSCN:0.10g/l. 

des enceintes climatiques pour la mesure de la stabilit6, un protocole de mesure adapt6 comprenant le fait de. 
suivre des param6tres pharmacotechnlques telles que duret6 et friabilit6 au cours du temps (par exemple tous les 
trois mois) sur un 6chantillon repr^sentatif de comprim6s places sous diff6rentes conditions climatiques (par exem- 
ple d 25X et ^ 45°C). et/ou le fait de suivre la stability d'un compos6 (par exemple un principe actif) initialement 
inclus dans de tels comprim6s. 



Exemple 1 : 



[0043] Des comprim6s sont rSalis^s par compression directe en suivant la formule "Eudragit" indiqu^e dans le ta- 
bleau 1 ci-dessus. Des comprim^s rSpondant d la formule tSmoin sont r^alisds dans des conditions ^quivaientes. Ces 
formules sont choisies de maniSre appropri6e pour permettre. apr^s mise en forme galSnique. et lors de leur usage, 
un desegregation rapide dans la cavite buccale. 

[0044] Les comprim6s pr6sentent un format plat. chanfrein6. et un diam6tre ^gal d 8 mm. Its sont termin6s d 205 
mg chacun. 



Tableau 1 : 



Excipients 


Formule Eudragit (% en masse) 


Formule t^moin (% en masse) 


Eudragit L1 00-55® (Rh6m. SPCI) 


30.00 




Kollidon-CL® (BASF) 


15.00 


15,00 . 


Dextrose (Roquette) 


51.70 


81,70 


Vanille de synthase (SBI) 


3.00 


3.00 


Huile d'arachlde 


0.30 


0.30 



[0045] Les param^tres de pharmacotechnie. et notamment de durete moyenne et de temps de desagregation moyen 
de ces deux groupes de comprimSs sont ensuite mesur^s. Les r^sultats obtenus sont illustr^s par le tableau 2 ci- 

dessous. 

Tableau 2 : 



Formule 


Durete N (Kp) 


Temps de desegregation en seconde (*) 


Formule Eudragit 


15.69-21.57 (1.6-2.2) 
1.6 -2.2* 


7-13 


Formule T6moin 


11.76-14.70(1.2-1.5) 
1.2-1,5 
34.32 (3.5) 
3.5 


20-25 
25-30 



temps de ddsagr^gation testd sur appareil Erweka ZT3 en milieu salivaire d 33^0 d pH 6,0. 



[0046] Les resultats pharmacotechnlques indiquent que TEudragit L1 00-55®. qui est un copolymere d'acide metha- 
crylique de type C selon 1*USP/NF, ameliore significativement le temps de desegregation d'un comprime, pour atteindre 
des temps de desagregation de type imm6diat (inf6rieurs d 20s) environ. L'utilisation d'Eudragit L1 00-55® a permis 
de diminuer le temps de desegregation du comprime de 50 % en moyenne environ, tout en obtenant des comprimes 
de bonne cohesion. La frtabiiite des comprimes formule "Eudragit" est de 8.8 %. 



Exemple 2 : 

50 

[0047] On peut 6galement utlliser la formule "Eudragit" suivante {cf. tableau ci-dessous) pour obtenir, par compres- 
sion directe, des comprim6s placebo avec un temps de desegregation de 7s (n=6). tel que mesure en milieu salivaire 
e 33°C et pH 6,0 sur un appareil Erweka ZT3. Dans ce cas, on a remplace I'huile d'arachide par le stearate de ma- 
gnesium et on a ajoute du sorbitol. Ces deux agents ameiiorent respectivement recoulement et la compressibilite du 
melange de poudres. On peut travatlier e des duretes plus faibles tout en obtenant un comprime peu friable. 
[0048] On realise des comprimes par compression directe sur une machine e comprimer de type alternative Korsch 
EKO. On travailte sur 1,1 kg de melange final de poudres. soit 10 000 comprimes termines d 110 mg. On pese 330 g 
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d'Eudragit LI 00-55® ; 165 g de Kollidon-CL® ; 535,7 g de dextrose ; 33 g de sorbitol et 33 g de vanille de synthase 
(GIvaudan-Roure). On melange au turbula pendant 5 minutes ; on ajoute au melange obtenu 3,3 g de st6arate de 
magnesium (magn6sique). On melange 30 secondes au turbula ; on passe le melange en compression : le format des 
comprim6s est D7R5 (diam^tre de 7 mm et rayon de 5 mm) avec une ^paisseur de 4 mm. Comme ci-dessous Illustr6, 
les comprim^s obtenus ont une duretd de 3,92 N (0.4 Kp) une friability de 2,7 %, et un temps de d^sagr^gation en 
milieu salivaire (appareil Erweka ZT3) d 33^0 et pH 6,0 de 7 secondes. 



Tableau 3 : 



Exclplents 


Formule Eudragit (% en masse) 


Formate t^moin (% en masse) 


Eudragit 1100-55® {Rh6m, SPCI) 


30.00 




Kollidon CL® (BASF) 


15,00 


15,00 


Dextrose (Rof6rose G) (Roquette) 


48,75 


78.75 


Sorbitol P 100 T (Roquette) 


3.00 


3.00 


Vanille de synthase (SB!) 


3,00 


3,00 


Stearate de magnesium 


0,25 


0.25 



[0049] Les param^tres pharmacotechniques des comprim6s sont mesur^s ci I'aide des techniques classiques. 
[0050] Les r^sultats de duretd et de temps de ddsagr^gation de ces comprim^s sont report^s dans le tableau 4 ci- 
dessous. 



Tableau 4 : 



Formule 


Ouretd N (Kp) 


Temps de d^sagr^gation en seconde (*) 


Friability en % 


Formule Eudragit 


3.92 (0.4) 


7 


2,7 


Formule T6moin 


10.78(1.1) 


13 


0,3 



• : temps de d6sagr6gation test6 sur appareil Erweka ZT3 en milieu salivaire 6 33 6 pH 6,0. 



[0051] Uutitisation de I'Eudragit LI 00-55 a permis de diminuer de pres de ia moiti6 le temps de d6sagr6gation. 
Toutefois, il apparaTt tr^s clairement que t'Eudragit factltte 6gatement la compressibility car il est impossible de travailler 
la formule t6moin avec des forces de compression faibles (duret6 du comprim6 inf6rieure ^ 9.8 N (1 Kp). Cette derni^re 
formule ne peut pas faire I'objet d'un developpement industriel car elle ne remplit pas les caract6ristiques gal^niques 
n^cessaires. 



Exemple 3 : 



[0052] La formule utilis6e en exemple 2 est r6alis6e de mani6re d obtenir des comprim6s de 200 mg. Le format des 
comprim^s est D9R7 (diam^tre de 9 mm et rayon de courbure de 7 mm) avec une 6paisseur de 5 mm. 
[0053] Les param^tres pharmacotechniques des comprim^s sont mesur6s d I'aide des techniques classiques. 
[0054] Les r^sultats de duretd et de temps de d^sagr^gation de ces comprimSs sont reportSs dans le tableau 5 ci- 
dessous. 



Tableau 5 : 



Formule 


Duret§ N (Kp) 


Temps de d^sagrggation (s) 


Friability en % 


Formule Eudragit 


27.45 (2,8) 


16 


0.9 


Formule t6moin 


23.53 (2.4) 


23 


0.5 



[0055] Dans ce cas de figure, la formule T6moin ne peut pas Stre comprim6e d une duret6 inf6rieure d 19.61 N (2 
Kp) ; les comprim^s ryalis^s avec la formule Eudragit ont done 6ty fabriqu^s d une durety comparable. On obtient. 
grdce d I'utilisation de I'Eudragit. une diminution du temps de d^sagr^gation de I'ordre de 30 %. 

55 

Exemple 4 : 



[0056] Uutilisation d'un copolym6re d'acide m6thacrytique de type C (USP/NF) en tant qu'agent, ou co-agent, de 
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d6sagr6gatlon selon rinventlon permet de moduler la Vitesse de desegregation de comprim6s. Cette modulation peut 
notamment §tre realis6e en jouant sur la quantity de copolym6re d'acide nri6thacrytlque de type C ajout6e. 
[0057] Est id pr6sentee un exemple de modulation selon Tinvention sur des comprim6s charges en Loperamide en 
tant que principe actif. 

[0058] Des comprim6s sont realises en suivant la formule "Eudragit" jndlqu6e dans le tableau 5 ci-dessus. par me- 
lange des differentes poudres de la formule, puis mise en forme gal6nique par compression directe. Des comprim6s 
temoln, sans copolymere d'acide methacrylique de type C (Eudragit L100-55®), sont realises dans les mdmes condi- 
tions. Les comprimes de deux formules presentent un format de type D7R5. lis sont tous termines ^110 mg. 



to Tableau 6 : 



Excipients 


Formule Eudragit (en %) 


Formule temoin (en %) 


Loperamide HCI (francochim) 


2.00 


2.00 


Eudragit L1 00-55 (Rhfim, SPCI) 


30.00 




Kollidon CI (BASF) 


15.00 


15.00 


Dextrose (Roferose G) (Roquette) 


49,7 


79.7 


Sorbitol P100T (Roquette) 


3,00 


3.00 


Stearate de magnesium (Lambert Riviere) 


0.30 


0.25 



Parametres de technologic pharmaceutique : 



25 



30 



[0059] 



Tableau 7 



Fonmule 


Durete N (Kp) 


Temps de desagregation en seconde * 


Friabilite en % 


Formule Eudragit 


14,709 ±3.92 (1.5 ±0.4) 


9 


1.17 


Formule t6moin 


. 13.82 ±7.84 (1,41 ±0.8) 


13 


0.55 



'temps de d6sagr6gation testd sur appareil Erweka ZT3.... PH 6,0 



L'utllisation de TEudragit LI 00-55 e la proportion de 30 % dans la formule diminue de 30 % le temps de desegregation 
du comprime etudie. De mdme, il est d noter que la formulation temoin n'est pas satisfaisante d'un point de vue gaie- 
. nique. En effet, lorsqu'on applique une force de compression suffisente pour obtenir un comprime de durete egale ou 
inferieure e 14.70 N (1.5 Kp). le comprime se dive et colle aux poingons. Les resultats des essais donnes dans le 
tableau 7 sont issus de comprimes fabriques d tres faible cadence et tries. II est clalr que cette formulation sans Eudragit 
ne peut pas faire Tobjet d'une fabrication de type tndustriel. 

40 

Exemple comparatif 5 : 



[0060] Des copolymeres d'acide methacrylique de type A ou B selon I'USP/NF ont ete testes pour leur eventuelle 
propriete d'agent de desegregation rapide pour les comprimes. dans des conditions comparables e celles observees 
pour les comprimes comprenant un copolymere d'acide methacrylique de type C presentes dans les exemples 1 ou 
2 ci-dessus. 

[0061] Les essais A. B. C et D ont ete conduits selon le protocole suivant resume dans le tableau 8. Les comprimes 
sont de format D9 plat. 



Tableau 8 : 





Essai A (% en 
masse) 


Essai 8 (% en 
masse) 


Essai C (% en 
masse) 


Essai D (% en 
masse) 


Eudragit L1 00-55 
(Rham Pharma) 


30.00 








Eudragit L100 
(Rh6m Pharma) 






30.00 





10 



EP 0 974 365 B1 

Tableau 8 : (suite) 





Essat A (% en 
masse) 


Essai B (% en 
masse) 


Essal C (% en 
masse) 


Essai D (% en 
masse) 


EudragitSlOO 
(RhSm Pharma) 








30,00 


Kollidon CL (BASF) 


15.00 


15.00 


15.00 


15.00 


Dextrose 
(Rof6rose G) 
(r\0qU6lie) 


48.75 


78,75 


48.75 


48.75 


Sorbitol P100 T 
(Roquette) 


'\ no 


nn 


1 nn 


•J f\f\ 
o.UU 


Vanillede synthase 
(SBI) 


3,00 


3,00 


3,00 


3.00 


Huile d'arachide 


0.25 


0.25 


0.25 


0,25 












Masse finale (mg) 


210 


218 


218 


218 



10 



15 



20 



25 



30 



35 



40 



45 



50 



55 



[0062] L'essai A r6alis6 avec I'Eudragit LI 00-55, permet d*obtenir des comprim6s avec une duret6 de 13.72 N (1 .4 
Kp), un temps de desagr^gation de 10 s et une friability de 7.4 %. 

[0063] Dans l'essai B qui correspond d l'essai t6moin, les comprim6s travaill6s de fagon ^ obtenir une duret§ d'environ 
14,7 N (1 ,5 Kp) obtiennent des temps de d§sagr6gation se situant entre 20 et 25 s. 

[0064] Les essais C ont ainsi 6t6 r^alis^s avec de I'Eudragit LI 00® en tant qu'agent de desegregation (copolym^re 
d'acide m6thacrylique de type A selon TUSP/NF). Des comprim6s de 21 8 mg ont ete fabriqu6s par compression directe. 
Afin de limiter le temps de d6sagr6gatlon, les comprim§s ont 6t6 fabriqu6s avec la plus faible duret6 possible. Etant 
donn6e la mauvaise compressibilit6 du melange de poudres la durete minimale acceptable se situe autour de 29.41 
N (31.77 N pr6cis6ment) (3 Kp (3,24 Kp pr6cis6ment)). Dans ces conditions, le temps de d6sagr6gation obtenu est 
de 29.8s, et la mesure de friabiiite se r^v^le impossible : ie comprim6 se dive. De teis comprimes pr^sentent done au 
mieux des caract6ristiques de desagr^gation moyennes (sans atteindre le desegregation de type immediat). et des 
caracteristiques pharmacotechniques deficientes. Avec un copolymere d'acide m6thacrylique de type A, on obtient, 
de plus, un melange pulverulent qui ne presente pas une bonne aptitude e la compression, que cela soit aux cadences 
de laboratoire ou d celles de Tindustrie. 

[0065] L'utilisation d'un copolymere d'acide methacryllque de type A selon I'USP/NF en tant qu'agent de desegre- 
gation ne permet done pas i'obtention de comprimes presentant des caracteristiques de desegregation et de pharma- 
cotechnie (notamment. durete, friabilil6) comparables d celles observees en utilisant un copolymere d'acide metha- 
crylique de type C selon I'invention. 

[0066] Les essais D ont ete realises de m§me avec de I'Eudragit S100® en tant qu'agent de desegregation (copo- 
lymere d'acide methacrylique de type B selon I'USP/NF). Les comprimes sont termines e 218 mg, ont une durete de 
28,43 N (2,9 Kp) . Un temps moyen de d6sagr6gation de 51,6s a ete mesure. L'utilisation d'un copolymere d'acide 
methacrylique de type B USP/NF ne permet pas d'obtenir des comprimes e vitesse de desegregation appropriee. 
[0067] La comparaison entre les resultats obtenus avec les copolym6res d'acide methacrylique de type A ou B (ci- 
dessus illustres) ou avec les copolymeres de methacrylate d'ammonium de type A ou B, et ceux obtenus avec les 
copolym6res d'acide methacrylique de type C (illustres avec I'Eudragit LI 00-55® dans les exemples 1 e 3 ci-dessus 
notamment) met en evidence que, de fa^on surprenante, parmi ces differents polymeres de type acrylique, seuls les 
copolymeres d'acide methacrylique de type C permettent d'obtenir des temps de desegregation egaux ou inferieurs e 
25s en moyenne pour un comprime ayant une masse maximale se situant autour de 200 mg. tout en conferant aux 
comprimes de bonnes caracteristiques pharmacotechniques (notamment. durete, friabilite et stabilite). De maniere 
remarquable, des temps inferieurs e 10s ont pu etre enregistres, tout en observant de tres bonnes caracteristiques 
pharmacotechniques. L'Eudragit L1 00-55® presente de plus. I'avantage d'etre une poudre qui presente une bonne 
compressibitite. ce qui permet de d'obtenir un comprime avec une bonne cohesion en travaillant avec des forces de 
compression faibies. Son utilisation est done avantageuse au niveau industriel. 
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Revendications 

1. Proc6d6 de fabrication d'un comprinn6, caracterise en ce qu'il comprend la mise en oeuvre d'un copolymere 
d'acide m6thacrylique de type C selon la pharmacop6e US National Formulary USP/NF, en tant qu'agent ou co- 
agent de d^sagr^gation dudit comprim^. et en particulier en tant qu'agent ou co-agent de d§sagr6gation de type 
imm^diat dudit comprimS. caracteris^ en ce qu'il comprend en outre au moins une 6tape de mise en forme 
gal6nique par simple compression directe, sans n6cessiter la mise en oeuvre d'une 6tape de granulation humide. 

2. Proc6d6 selon la revendication 1 , caracterise en ce qu*il comprend en outre {'utilisation d'un ou plusieurs agent 
(s) de d6sagr6gation autre(s) que ledit copolymere, tel que par exemple la crospovidone. 

3. Proc6d6 selon Tune quelconque des revendications pr6c6dentes, caracterise en ce ladite masse de comprim6 
se pr^sente sous une forme essentiellement pulv6rulente avant mise en forme gal6nique. 

4. Proc^d^ selon I'une quelconque des revendications pr^c^dentes, caracterisde en ce que ledit copolymere est 
present d raison de 5 d 50 % en masse par rapport d (a masse totaie du comprim^. 

5. Comprim6 susceptible d'etre obtenu d I'aide du proc6d6 selon Tune quelconque des revendications pr6c6dentes. 

6. Comprim6 selon la revendication 5, caracterise en ce que ledit comprim6 pr6sente, apr6s mise en forme gale- 
nique. une duret6 comprise entre 1.96133 N et 98,0665 N environ, une friability comprise entre 0 et 25 % environ, 
un maintien des caractdristiques gal6niques au cours du temps. 

7. Comprim6 selon I'une quelconque des revendications 5 ou 6. caracterise en ce que ledit comprim6 ayant une 
masse se situant autour de 200 mg ou inferieur est capable dans des conditions de d6sagr6gation par voie buccate 
ou vaginale, de se d^liter dans un temps inferieur d 25s environ, pref6rentlellement dans un temps inferieur ou 
egal e 20s environ, encore plus preferentiellement inferieur ou ^gal d 10s environ. 

8. Utilisation des proc6d6s selon les revendications 1 ^ 4 pour la fabrication d'un comprim6 adapts, ou destin6, d 
une application pharmaceutique. vet^rinaire et/ou hygi^nique. 

9. Utilisation selon la revendication 8, caracterise en ce que ledit comprim6 est destin6 d une administration orale 
et d une desagr^gation dans la cavit6 buccale. 



Patentanspruche 

1. Verfahren zur Herstellung einer Tablette, dadurch gekennzeichnet, dass es die Venwendung eines Methacryl- 
sSurecopolymers vom Typ C gem^li der US-Pharmakop6e National Formulary USP/NF als Sprengmittel oder Co- 
Sprengmittel in der Tablette und insbesondere als sofort wirksames Sprengmittel Oder Co-Sprengmittel umfasst, 
und dass es aufterdem mindestens eine Stufe der galenischen Formgebung durch direkte, einfache Komprimie- 
rung umfasst und die Stufe einer feuchten Granulierung nicht erforderlich ist. 

2. Verfahren nach Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, dass es daruber hinaus die Venwendung eines Oder meh- 
rerer Sprengmittel wie Crospovidon. die nicht dieses Copolymer sind, umfasst. 

3. Verfahren nach einem der vorhergehenden AnsprOche. dadurch gekennzeichnet, dass die Tablettenmasse vor 
der galenischen Formgebung in im Wesentlichen pulvriger Form vorliegt. 

4. Verfahren nach einem der vorhergehenden Anspruche, dadurch gekennzeichnet, dass das Copolymer mit einem 
Anteil von 5 bis 50 Gew.-% der Gesamtmasse der Tablette vorliegt. 

5. Tablette, die durch das Verfahren nach einem der vorhergehenden Anspruche hergestellt werden kann. 

6. Tablette nach Anspruch 5, dadurch gekennzeichnet, dass sie nach der galenischen Formgebung eine Hdrte von 
etwa 1,96133 bis 98,0665 N. eine Brdckllgkeit von etwa 0 bis 25 % und eine Beibehaltung der galenischen Eigen- 
schaften im Laufe der Zeit besitzt. 
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7. Tabtette nach Anspruch 5 Oder 6, dadurch gekennzetchnet, dass sie eine Masse von etwa 200 mg oder daainter 

besitzt und unter den bei oraler Oder vaginaler Aufnahme herrschenden AuflOsungsbedingungen innerhalb eines 
Zeitraums von weniger als etwa 25 s, vorzugsweise weniger als oder gleich etwa 20 s, und besonders bevorzugt 
weniger als oder gleich etwa 10 s zerfallen kann. 

8. Anwendung des Verfahrens nach den AnsprOchen 1 bis 4 auf die Herstellung einer Tablette, die fOr eine pharma- 
zeutische, veterindrmedizinische und/oder hygienische VenA/endung geeignet oder vorgesehen ist. 

9. Venwendung nach Anspmch 8. dadurch gekennzeichnet, dass die Tablette fQr eine orale Verabreichung und 
eine Aufl6sung in der Mundhdhle vorgesehen ist. 



Claims 



1 . Process for producing a tablet, characterized in that it comprises the use of a methacrylic acid copolymer of type 
C according to the US Pharmacopea National Formulary USP/NF, as a disintegration agent or co-agent of said 
tablet, and in particular as an immediate type disintegration agent or co-agent of said tablet, characterized in that 
it also comprises at least one stage of turning into a galenic form by simple direct compression, without requiring 
the use of a stage of wet granulation. 

2. Process according to claim 1 . characterized in that it further comprises the use of one or more disintegration 
agent(s) other than said copolymer, such as for example crospovidone. 

3. Process according to any one of the preceding claims, characterized in that said tablet mass is presented in an 
essentially pulverulent form before being turned into a galenic form. 

4. Process according to any one of the preceding claims, characterized in that said copoymer is present in a ratio 
of 5 to 50% by mass with respect to the total mass of the tablet. 

5. Tablet which may be obtained using the process according to any one of the preceding claims. 

6. Tablet according to claim 5, characterized in that, after being turned into a galenic form, said tablet displays a 
hardness comprised between approximately 1.96133 N and 98.0665 N, a friability comprised between approxi- 
mately 0 and 25%, and galenic characteristics which are maintained over time. 

7. Tablet according to any one of claims 5 or 6, characterized in that said tablet having a mass in the region of 200 
mg or less Is capable, under oral or vaginal route disintegration conditions, of breaking up In a time of less than 
approximately 25 seconds, preferentially in a time of less than or equal to approximately 20 seconds, even more 
preferentially less than or equal to approximately 10 seconds. 

8. Use of the processes according to claims 1 to 4 for the preparation of a tablet suitable intended for a pharmaceutical . 
veterinary and/or sanitary use. 

9. Use according to claim 8, characterized in that said tablet is intended for oral administration and disintegration 
in the buccal cavity. 
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